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Carga estimada de la enfermedad por rotavirus
en los nifios menores de 5 afios en el MUNDO

Riesgo Episodios / afo

1/ 293 600.000 muertes

1/65 D

25 millones de
consultas ambulatorias

111 millones de casos
atendidos en casa




Carga estimada de la enfermedad por rotavirus en
los nifios menores de 5 aiios de la UNION EUROPEA

Riesgo Episodios / afo
1/14.000 231 muertes

1/54 90.000

700.000 consultas
ambulatorias

2,8 millones de casos
atendidos en casa




En Espafia, Valencia...Impacto en Atencion Primaria

Consultas médicas

Episodios de diarrea

91.280 millones de casos
atendidos en casa
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Impacto nosocomial del rotavirus

. Supone 15 al 50% de todos los casos de rotavirus

. Causa del 31 al 87% de las diarreas nosocomiales

. Supone un coste adicional medio de 2000 euros por ingreso
. Infraestimacion sistematica — Pocos datos fiables

Duration of Hospital Stay (d) Additional
o - Extra Longth Country ("4_-~(/:\'-uu'-,|'u:‘.|z.cl )
AN Hospitahzations Hospitalizations of Stay Fopisack Year
With RV Without RV
France £+ 2485 2004
France N/A N/A +3.3 €+1974° 2003
8.9 4.0 +4.9
V 4 2 g HyY ’ .) ¢ _r LO™
(f"; ‘,‘ j "’"%,1 . 3.6(2.3-5.9). ol Poland’ €+136 1996
b 1 (5.5-10.7) 3.1 ':‘)‘l)-“ 0) +5.0° (1963
8.3(4.6-12.0° 3.9(2.3-5.2)* +4.4° data)
7.7 4.1 +38 United Kingdom €+ 1070 2000
Italy 8.4 4.7 +1.7 (Ireland)
Polund N/A N/A L5 Austrin €+ 1539 2001
Spain 8.5 (2.7-14.3) 6.7(2.1-11.3) +1.8" |
Umted Kingdom 15.0 11.0 +4.0 €1 2602 2001

Gleizes O. Pediatr Infect Dis J 2006;25: s12-s1¢
Chandran A. J Pediatr 2006;149:441-447.






Impacto en Espana REVEAL

Edad media: 1,7 £ 1,1 meses
: Sexo: 55%0

40%
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Estimacion de costes indirectos en Galicia:
Protocolo RICE (Resultados preliminares)

Reparticion de los costes indirectos globales medios por
episodio de GEA con respecto al coste total

I Trabajo
M Traslados




Estimacion de costes indirectos en Galicia:
Protocolo RICE (Resultados preliminares)

Costes indirectos globales y en funcion de la etiologia

Costes GLOBAL ROTAVIRUS NO P
(euros) (n=52) ROTAVIRUS
(n=34)
Trabajo* 109,4 146,4 52,0 .140

Culdador

Comidas




INFECCION POR ROTAVIRUS:
UNIVERSAL E INEVITABLE

, Elevada carga a pesar de las medidas de higiene y de la
disponibilidad de la rehidratacion oral

. En los paises en desarrollo: rnuartes, principalmente

, En los paises industrializados: recursos y carga econdrnica

La vacunacion constituye el mejor método de prevencion de la
infeccion por rotavirus y constituye desde los 80 una prioridad para

la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y para la Alianza Global

para Vacunas e Inmunizaciones (GAVI)




cDisponemos

de tratamientos

ficaces frer , No antivirales especificos

al rotaviru , Tratamiento de soporte:
rehidratacion

. Otros tratamientos:

, Potentilla tormentilla
, Lactobacillus casei
, Polvos de Qiwel Baizhu

» Nitazoxamida

Salazar-Lindo. BMC Pediatrics 2004;4:18
Shuang-Teng H. World J Gastro 2001;7:735-740
Subbotina MD. PIDJ 2003;22:706-710

Rossignol JF. Lancet 2006;368;124-129.
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Serotipos




Mas del 98% de las GERV de Europa occidental se
deben a cinco serotipos de rotavirus

Aunque existe una gran variedad de rotavirus, los serotipos G1, G2, G3, G4 y G9
provocaron el 98% de las GERV en los nifios europeos’

G9 32,8%
38,8% \




Cerca del 90% de las gastroenteritis por
rotavirus ocurren entre
los 3 meses y los 3 anos de edad

La incidencia maxima de la GERYV se situa entre los 6 y los 24 meses de edad.

El 86 % de todas las GERV se producen en nifios de 3 meses a 3 anos de
edad.

40%




Epidemiologia del rotavirus en el MUNDO

G1P[6],G2P[6],G3P[6] 0
G4P[6]; G1P[9] o G3P[9] G1 P[8]
B 2% Raros : +
GZ97P£/8] 1,45/01 / 4,9% GZP[ 4]
G4P[8] t
8,5%
’ G1P[8]
G3P[8] A
3,3% 64,7%

G2P[4]
12,0%

Datos de 16474 muestras obtenidas de la revision de



Epidemiologia del Rotavirus en EUROPA

G1P[8]
G1P[6],G2P[6],G3P[6] o G4P[6]; v
G1P[9]12A G3P[9] GZP[4]
GIP[8 GIP[6
30/5 | WE | Raros *
G4F:[8] 1,4% G3
G +
2% T
G4
G2I:[4] — G1P[8
S 71,6[%] =
>90%
reco
Distribucion europea de combinaciones G-P de 7024 en Eu

cepas de rotavirus recogidas entre 1983-2002.

Santos N et al. Rev Med Virol, 2005;1
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El rotavirus es muy contagioso y
causa infeccion de manera inevitable

El rotavirus es muy contagioso, hacen falta pocas particulas para causar infeccién!

El rotavirus se propaga principalmente por via fecal-oral, pero existen otras vias de
transmision:12.3

A través de las secreciones respiratorias

Por contacto con superficies contaminadas




La enfermedad por rotavirus es
imprevisible y potencialmente grave

m La enfermedad por rotavirus puede ser especialmente grave en:
> Lactantes 1
> Prematuros
“> Pacientes inmunodeprimidos1

w Lamayoria de los casos son leves, pero la gravedad es imprevisible2,3

= Un caso leve puede convertirse rapidamente en grave y potencialmente mortal2

 Los sintomas son:




Vacunas frente a Rotavirus
disponibles en Europa:

Actualmente existen en el mundo tres vacunas antirrotaviricas

1. Rotarix® (monovalente, rotavirus humano: GSK)

2. RotaTeq® (pentavalente, rotavirus resortantes
humanos-bovinos, SPMSD)




Fabricante

Nombre comercial

Pauta de dosificacién(*)

Origen

Rotarix®

2 dosis orales
12 dosis: desde las 6 semanas
22 dosis: desde las 10-24 semanas

Minimo 4 semanas entre dosis

Humana atenuada,
cepa G1[P8]

3 dosis orales
12 dosis: 6-12 semanas
22 dosis: 4 a 10 semanas despues

32 dosis: hasta la semana 32**

Bovina/humana
reasortante
pentavalente
G1,6G2,G3,G4, & P[8]

A / ’
-

(*)iB8EBS. extraidos de las fich
++ FicHa Técni '

-~
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ni 2 RotariX@MkRotate
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Fabricante

Nombre comercial

Situaciones especiales

Presentacion

Rotarix®

- Prematuros ¢ ?
- Lactancia materna ¢,?

- Regurgitacion: Repetir

NUEVO: Liquida ya
reconstituida.
Administracion directa

- Prematuros: OK
. Lactancia materna: OK

- Regurgitacion: NO repetir

Liquida ya reconstituida |
— administracion directa |

'ji' Rotateq®

4‘ . ’-:1,' ,/- . £y ..\..'.'
5. extraidos de las fi

o o ‘~,\

“ 3’._'

e - -;' o
ni 2 Rotarid@=R otate
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Recomendaciones de la OMS para la vacunacion
contra el rotavirus

La OMS recomienda firmemente incluir la vacunacion
contra el rotavirus en los programas nacionales de vacunacion
alli donde los datos de la eficacia de la vacuna sugieran un

impacto importante sobre la salud pUblica y se disponga de las
infraestructuras y los mecanismos de financiacion adecuados

para sustentar la utilizacion de la vacuna.

1. WHO. WER 2007;32:285-296.



Las sociedades cientificas defienden la necesidad de
la vacunacion contra el rotavirus en Europa

- Por primera vez, dos importantes sociedades cientificas

pediatricas han trabajado juntas para publicar unas 1
recomendaciones comunes

IEPIEDVESPOMAN Hvtnoson s Duccsustesar oo
o Roueiiny Vaocsunos s IR0

------

ESFOHANESFID Evomece- s Ove

Primera recomendacion?:
Ofrecer la vacunacion antirrotavirica a todos

los lactantes sanos de Europa.

Muchas sociedades cientificas nacionales también han publicado recomendaciones?:

Alemania: Deutsh Akademie Fur Kinder, 2007




An Pediatr (Barc) 2008,68:63-69. www.vacunasaep.org




Vacuna frente a Rotavirus

.Es una vacuna para “pijos”?
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La carga de la enfermedad por rotavirus
se alarga hasta los 3 anos de edad

EFICACIA HASTA 3 ANQ

El 90 % de los casos de GERV se produce entre los 3 meses y los 3 afos de edad

Edad de los nifios con infeccion por rotavirus
Estudio REVEAL, datos agregados 2004-05 ¢ 6a

90 0/0 de los casos

- ™
63 %
AL
% / Pico entre \
70 los 6y 24

meses :
de edad Es necesaria una proteccion temprana

pero también sostenida frente a
rotavirus a lo largo de todo el periodo
de riesgo




Efficacy of the Pentavalent Rotavirus Vaccine, RotaTeq™,
against Hospitalizations and Emergency Department Visits
up to 3 Years Postvaccination: The Finnish Extension Study

Timo vYesikari', Aino Karoven', Shannon Allen Ferrante’, Jody Lawreance®, and Max Ciariet®

EFICACIA A 3 ANC

proteccion que confiere RotaTeq® frente a la GERV durante mas de 3 afos.

Feb 2001

| o
Rotavirus Efficacy & Safety Trial F
f (REST)

. RotaTeq® ha demostrado un S A R S
94% (Ic95o/°: 91'96) Cacia de ale 2N la disminucon de oS allZacionss ak

a urgencias debidas a GERY en el ano 1, ano 2 y hasta 3,1 ahos, con
N independenda del serotipa™

PROTECCION DURADERA g0 .
4 80 9ds 945, 94
S &0 :
@ 40 !
ﬁ 20 |
c o0

REST REST REST &+ FES

EFICACIA CONSISTENTE y (hasta 3,1 ahos)
DURADERA



Eficiencia
Datos EEyy




Eficacia de la vacuna pentavalente contra el rotavirus
entre dosis: posibles ventajas de la proteccion precoz

100 %EFICACIA DESDE LA PRIMERA DOS

OBJETIVO: Evaluar si Rotateq® confiere proteccion temprana (antes de completar
esquema de vacunacion de 3 dosis).

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
59.000 nifios de 6-12 semanas de edad (incluidos en el estudio REST).

Determinacion de eficacia entre dosis:

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
=214 dias después de la ! I !

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

=214 dias después de la

1. Dennehy P. PAS 2008; resumen y presentacion oral.
2. Vesikari T et al. Europediatrics 2008;péster.



Eficacia de la vacuna pentavalente contra el rotavirus
entre dosis: posibles ventajas de la proteccion precoz

EFICACIA ENTRE DOS

Resultados:
Andlisis Dosis 1 a Dosis 2 Dosis 2 a Dosis 3
(IC 95%) (IC 95%)
61-G4 Gl1-G4
Andlisis A: o o
214 después de la D1 hasta la D2 100 /o 91 /o
y 214 después de la D2 hasta la (72.,100) (63,99)

D3

. La vacuna es 100% eficaz desde la administracion de la primera dosis.

. La proteccion temprana puede ser especialmente beneficiosa para los

ninos que comienzan la vacunacién durante la estacién rotavirica.

1. Dennehy P. PAS 2008;resumen y presentacion oral.
2. Vesikari T et al. Europediatrics 2008;péster.




vacuna pentavalente en 3 dosis para una
proteccion temprana, sostenida, elevada y
consistente

s Por qué 3 dosis?




La mayoria de los nifnos sufrirdn varias
infecciones por rotavirus

La mayoria de los niflos se infectaran al menos una vez antes de los dos afos
Las infecciones posteriores suelen ser por serotipos diferentes

- Tres infecciones repetidas por rotavirus confieren de manera natural una alta
proteccioén frente a la diarrea por rotavirus

100
- Primera infeccion (96%)
8 90 T
S 80 A
8 < 70 - i id
QR Segunda infeccion (69%




3 dosis de vacuna oral pentavalente

= Son necesarias varias infecciones de rotavirus para obtener una alta proteccion

m Las infecciones sucesivas por rotavirus son normalmente debidas a tipos diferentes de
rotavirus

% protection  100%
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Eficacia y seguridad en ninos prermaturos

EFICACIA en PREMATURGC

100% de eficacia en nifios prematuros

(2 5'36 semanas de edad QCSTGCionGI), en Numero de hospitalizaciones y visitas a urgencias de nifios
. o o 0 5 _g prematuros presentando una gastroenteritis debida a cualquier
Ia r'edUCC|0n de hOSpl'I'GllZCICIoneS y visitas serotipo de rotavirus

a urgencias debidas a GERV por cualquier
serotipo de RV 8°

Eficacia de la vacuna pentavalente,
después de 3 dosis, frente a GERV 1o 221000
independientemente del serotipo en nifios

prematuros en el subestudio de eficacia

En el grupo placebo de 21 casos hub os

Esta vacuna ha demostrado su aplicabilidad en diversas situaciones, como en el caso de los
ninos prematuros, en los que demostré una eficacia y seguridad comparables a las obtenidas

en los ninos nacidos a término



Vacunacion aplicada en diversas situaciones

EFICACIA en Lactancia Mater

El Advisory Committee of
100% 95%  100% Immunization Practices (ACIP)
(IC 95%: 48-100) (71-100) (79-100) O

recomienda el uso de la
vacunacion en ninos que
convivan con personas
inmunodeprimidas o mujeres

Eficacia frente a GERV por G1-G4 en la 1 y completa estaciéon de RV
basada en la frecuencia de la lactancia

replicacion
viral limitada
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Safety and Efficacy of a Pentavalent Human—
Bovine (WC3) Reassortant Rotavirus Vaccine
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Safety and Efficacy of an Attenuated Vaccine
against Severe Rotavirus Gastroenteritis

Guillermo M. Ruiz-Palacios, M.D., lrene Pérez-Schael, M.Sc., F. Rall Veldzquez, M.D,, Hector Abate, M.D.,
Thomas Breuer, M.D,, SueAnn Costa Clemens, M.D,, Brigitte Cheuvart, Ph,D., Felix Espinoza, M.D,, Paul Gillard, M.D,,
Bruce L. Innis, M.D., Yolanda Cervantes, M.D,, Alexandre C Linhares, M D., Pio Lopez, M.D. Mercedes Macias-Parra, M.D.,
Eduardo Ortega-Barria, M.D., Vesta Richardson, M.D., Doris Manbel Rivera-Medina, M.D., Luis Rivera, M.D.,
Belén Safinas, M.D,, Noris Pavia-Ruz, M.D,, Jorge Salmerdn, M.D., Ricardo Rittimann, M.D., Juan Carlos Tinoco, M.D
Pilar Rubio, M.D., Emesto Nufiez, M.D., M. Lourdes Guerrero, M.D., Juan Pablo Yarzdbal, M.D., Sivia Damaso, M .Sc.
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Alain Bouckencoghe, M.D., Ralf Clemens, M.D., Ph.D., Béatrice De Vos, M.D,, and Miguel O'Ryan, M.D

for the Human Rotavirus Vaccine Study Group®
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Riesgo de invaginacion
intestinal (IC95%)
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Reduccion de hospitalizacion
por GEA por rotavirus
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EFECTIVIDAD
VACUNA PENTAVALENTE
“EN LA VIDA REAL”




Calendario de introduccion de la vacuna
pentavalente en los EEUU

Aprobacién por la FDA > 3 Feb 2006
Recomendacion por el ACIP - 21 Feb 2006
lanzamiento Vacuna - Marzo de 2006




Alta efectividad de la vacuna pentavalente
demostrada a través de amplias
bases de datos y estudios independientes en EEUU

Red de 66 laboratorios
colaboradores con el CDC

Estudio de los CDC en EEUU

Datos del National Respiratory & Enteric
Virus Surveillance System

(1991-2007)

Casi el 50% de los médico; de EE

y 44 estados

QUEST Diagnostics

Datos del mayor laboratorio
diagnostico nde EEUU que cubre...



;. Qué es Eficacia? ;Que es Eficiencia?

La eficacia:

- Mide los beneficios obtenidos en una poblacion cuando se aplica una intervencion
sanitaria en condiciones ideales.

- Se determina de forma experimental.
- Su validez es universal, siempre que no se modifiquen las condiciones de aplicacion.

La efectividad:

- Mide los beneficios obtenidos en una poblacién cuando la intervencién se aplica en
condiciones reales.

4 ° /

La eficiencia es la relacion entre los beneficios que se obtienen
al aplicar una intervencion y los costes de su aplicacion




Alta efectividad de la vacuna pentavalente demostrada a través de amplias
bases de datos y estudios independientes en EEUU

Red de 66 laboratorios

. colaboradores con el CDC
Estudio de los CDC en EEUU

Datos del National Respiratory & Enteric (1991-2007)
Virus Surveillance System

Mast C. et al. Abstract & poster IDSA 2008

1.
2. Parashar et al. ACIP Oct 2008
3 Lieberman J. M. et al. Abstract & poster IDSA 2008




Maorbidity and Moartalitly Weeskly Rapoit
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Delayed Onset and Diminished Magnitude of Rotavirus Activity —
United States, November 2007-May 2008

PRIMEROS DATOS DE EFECTIVIDA

Analizar el impacto de la implantacion de la vacuna frente a rotavirus en EEUU.

Han comparado estos datos con los de 15 estaciones rotaviricas anteriores (1991-2006).

COBERTURA VACUNAL:
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Delayed Onset and Diminished Magnitude of Rotavirus Activity —
United States, November 2007-May 2008

PRIMEROS DATOS DE EFECTIVIDA

Tras la implementacién de la vacunacién en EEUU, la actividad de rotavirus

Durante la estacién 2007-2008 retrasé su inicio (2-4 meses) y disminuyé
sustancialmente su magnitud (> 50%), con respecto a estaciones anteriores
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Delayed Onset and Diminished Magnitude of Rotavirus Activity —
United States, November 2007-May 2008

PRIMEROS DATOS DE EFECTIVIDA

Rotavirus positivos en el afio 2006, 2007 y 2008, en
hospitalizaciones, visitas a urgencias y visitas al médico.

Porcaimtaje da nifos con mssskras positreas por rotavirus (B por tipo da reosso saritario
fiow Yaocings Surveflance Network (HVSH)L, United Erares, anaro-abrd 2006, 2007 w 3008

% RV positivos (IEA)

& GO 2008

i Hospitalizacionss B Visits = urgandas 0 Visitas al madice
— " == Cobarmra meda con 2 dosis™




Alta efectividad de la vacuna pentavalente demostrada a través de amplias
bases de datos y estudios independientes en EEUU

QUEST Diagnostics

Datos del mayor laboratorio
diagnostico nde EEUU que cubre...

Casi el 50% de los médicos de EE
y 44 estados

Mast C. et al. Abstract & poster IDSA 2008

1.
2. Parashar et al. ACIP Oct 2008
3 Lieberman J. M. et al. Abstract & poster IDSA 2008



Decline in Rotavirus Cases in the U.S. After Licensure of a Live,
Oral Rotavirus Vaccine

Jay M. | isherman-2, Xioahua Huoang?, [Nileen Koski?, Harvey Kaufman 2,
Richard Furlanetio®, Herman Huorwite’!, Pradeep Ragothaman®, Marsha Green®
1iCpeewd Miagomrwbics. Ml brslilode. S Joan Capisheares, (8, iFonsos Dhagpeos biess, Dy pooess, 8

e =t Diagno=Sia=, Boarrizioen, PA; *0uee =t Dogrostios, Lyndhaer=t, ), BQue =t Diagnostios, Modkzon, NLJ-

FLTC apemrurslises Miclnds ksl L Ak A FQwes] Dt Unes. Pliilas: et W

- Para evaluar el impacto de la vacunacion, se analizaron los test frente a
rotavirus realizados en un laboratorio de referencia nacional (Quest
diagnostics) en EE.UU.,




Decline in Rotavirus Cases in the U.S. After Licensure of a Live,
Oral Rotavirus Vaccine
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Figure 4. Mumber of posibive rotawrus test results by age (in years), before and
aftar vaccine availability

Reduccion del 76,2% de RV+,

tras la introduccion de la vacuna,
especialmente en los menores de 1 afo.

Descenso medio mayor del esperado ad
con una cobertura vacunal del 49 % (con




Reduccidn local de la enfermedad por RV con RotaTeq en
varios hospitales importantes de EEUU

MASACHUSETS
MISURI Worcester
Kansas City -95% detecciones de RV®

Temporada de RV 2008 frente a temporadas de RV 2003-2006 — Todo

.QQ0 i#ali i ba los grupos de edad 6
88 /0 hosplta | |ZaC|OneS Numero de casos pediatricos de GERV: media de 65 (intervalo: 58-72
70 casos de GERV en 2008 frente a una media de 318 / afio durante los 5 afios previos a la vacuna antes de 2007; 3 en 2008. &
De los 70 ingresos por RV, sélo 39 eran nifios elegibles por la edad que habian
recibido la vacuna contrg el RV 5a
Estado de NUEVA YORK 7a
0 o .
TEXAS *4/ -84% hospitalizaciones 7
Nifios desde 1 mes hasta 18 afios, temporada 2008 comparada con

Galveston
919 0s extrahospitalarios

L

el periodo 2005-200770.¢

x

http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downloads/min-oct08.pdf



La gran eficacia de RotaTeq ha sido una constante en los
diferentes estudios realizados a lo largo de EEUU

REGION TITULO DEL RESUMEN AUTOR COMUNICACION
Departamento Nueva York Reduction in New York hospitalisations for Reduction in diarrhea and Chang et al. ACIP Oct 2008
de Salud del rotavirus Meeting Minutes
Estado de NY y
cbe
Estudio de EEUU Post-licensure effectiveness of RotaTeq® Christopher Mast IDSA/ICAAC 2008
Merck in preventing gastroenteritis Resumen/Péster
Estudios de los EEVUU Monitoring the uptake and impact of the new Umesh Parashar MMWR
cDC US rotavirus vaccination program cbdC

Texas/Houston Effectiveness of pentavalent rotavirus vaccine (RV5) Julie Boom IDSA/ICAAC 2008

in US clinical practice Resumen

Estudio de

DSA AAC 2008




Interrogantes y retos inmediatos

Vacunacion en ninos de mas de 6-8 meses
Vacunacion en situaciones especiales
Informacion y formacion

Progresar en la implantacion precoz de la

vacuna en paises subdesarrollados




Vacunas Pediatricas (< 3 aiios)
NO incluidas en el calendario interterritorial

vaciing vacuna Yacuna
NeUmococoy Rotavirus Varicela



Vacunas Pediatricas (<3 afos)
NO incluidas en el calendario interterritorial

vaciing Yacuna
Nellnmocoecn vacuna Varicela
Rotavirus
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Modelo practico de implantacion de
una nueva vacuna en calendari




~ o - .-
| e —
- G| 4
———
- IR ]
e T Sy
|
T - L. .
14

. Pediatras,
' % Expertos,
Uiag patolog¥ | Vi N8

A

iNo perdamos
la perspectiva!




No debemos olvidar que la
gastroenterltls pbr KJ\ rus,
es hoy, la enfermedad
oreveniblz porv cunadlc ion

mas frecuente entfe niNos

dela Unlon‘Europea.

Soriano-Gabarro M et al. JPID 2006






